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 INFLUENCING OF COMPLEX TREATMENT WITH PROBIOTICSAND ENTEROSORBENTS ON ENDOTOXIN-
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SUMMARY
There were presented results of the observation and treatment of 22 patients (24 eyes) with HLA-B27
associated anterior uveitis (AU). Established, that patients with HLA-B27-associated AU had elevated levels
of endogenous intoxication and circulating immune complexes and decreasing LPS-binding capacity of peripheral
blood leucocytes. It was established that the application of probiotic biosporin and enterosorbent enterosgel
in patient with HLA-B27 positive anterior uveitis normalized immunological indexes.
       ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ПРОБІОТИКІВ І ЕНТЕРОСОРБЕНТІВ НА
ЕНДОТОКСИН-ЗВ’ЯЗУЮЧІЙ ПОТЕНЦІАЛ ЛЕЙКОЦИТІВ ТА ЕНДОГЕННУ ІНТОКСИКАЦІЮ У ПАЦІЄНТІВ З
ПЕРЕДНІМ УВЕЇТОМ АСОЦІЙОВАНИМ З HLA-B27 АНТИГЕНОМ
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РЕЗЮМЕ
У роботі представлені результати спостереження та лікування 22 пацієнтів (24 очей) з HLA-B27
асоційованим переднім увеїтом. Встановлено, що у пацієнтів з HLA-B27 асоційованим переднім увеїтом
було підвищення рівня ендогенної інтоксикації й циркулюючих імунних комплексів та зниження ЛПС-
зв’язувальной здатності лейкоцитів периферичної крові. Встановлено, що використовування пробіотику
біоспорин та ентеросорбенту ентеросгель дозволяє нормалізувати імунологічні і біохімічні показники
у пацієнтов з HLA-B27 асоційованим переднім увеїтом.
Ключевые слова: HLA-B27 ассоциированный передний увеит, иммунологические сдвиги, лечение,
энтеросгель, биоспорин.
Передний эндогенный увеит (ПУ) – наиболее
распространенная форма внутриглазного воспале-
ния, которая в европейской популяции составляет до
90 % от всех случаев увеитов. Хотя многие этиологи-
ческие факторы, служащие причиной развития ПУ,
уже установлены, ПУ невыясненной этиологии до
сих пор остаются большой проблемой в офтальмо-
логической практике. По данным литературы, у 60–
80 % больных увеитов этиология процесса остается
невыясненной [11, 12, 17]. К группе ПУ невыяснен-
ной этиологии зачастую ошибочно относят и ПУ,
ассоциированные с человеческим лейкоцитарным
антигеном В27 (human leukocyte antigen, HLA-B27)
главного комплекса гистосовместимости, в то время
как многими учеными доказана важная роль HLA-
B27 антигена в развитии ПУ [1, 6, 9, 10, 13]. Так, по
данным T. E. Feltkamp, наличие HLA-B27 антигена
увеличивает риск развития ПУ в 8 раз [15]. Несмотря
на то, что значительная ассоциация ПУ с HLA-B27
антигеном доказана, подавляющее большинство лю-
дей, которые являются носителями HLA-B27 антиге-
на, здоровы и только у 1 % носителей HLA-B27 анти-
гена развивается ПУ. Это свидетельствует о том, что
для развития HLA-B27-ассоциированного увеита по-
мимо наличия HLA-B27 антигена необходим ряд до-
полнительных факторов. Такой внешний триггер,
вызывающий развитие болезни у генетически пред-
расположенных пациентов, до сих пор остается не-
достаточно изученным.
Последние эпидемиологические и клинические
исследования указывают на важную роль грамотри-
цательных бактерий в эпиопатогенезе ПУ [13, 14].
Общей чертой всех грамотрицательных бактерий яв-
ляется наличие эндотоксина (ЭТ), который представ-
ляет собой главный поверхностный антиген грамот-
рицательных бактерий. Феномен транслокации ЭТ
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из гастроинтестинального тракта во внутренние сре-
ды организма в настоящее время считается одним из
универсальных механизмов формирования воспали-
тельных процессов. Увеличение проницаемости тон-
кого кишечника для ЭТ зависит от многих причин и
имеет место при инфекционных заболеваниях, ише-
мии тонкого кишечника, гипоксии, гипертермии,
ожогах, воздействии ионизирующего излучения,
стресса, чрезмерной физической нагрузке. Частой
причиной выброса значительных количеств ЭТ в
кровь является пероральная антибактериальная те-
рапия, вызывающая разрушение кишечной микро-
флоры. ЭТ обладает исключительно высокой биоло-
гической  активностью и относится к числу наиболее
сильных экзогенных модуляторов иммунологичес-
кой реактивности [4, 16].
Хотя роль ЭТ в патогенезе ПУ пока еще остается
недостаточно ясной, было доказано его влияние на
развитие ПУ у экспериментальных животных, у ко-
торых модель ПУ вызывается подкожной инъекцией
ЭТ. При исследованиях на крысах через 4–8 часов
после инъекции ЭТ в передней камере появлялись
протеины и воспалительные клетки. Воспаление до-
стигало максимума через 24–48 часов и постепенно
угасало. Клеточная инфильтрация обычно исчезала
через неделю. Механизм этого феномена является
комплексным – инъекция ЭТ индуцирует увеличе-
ние экспрессии около 1900 генов в радужке и цили-
арном теле, включая те из них, которые специфичны
для синтеза IL-1β, IL-6, TNF-α, RANTES, хемокинов,
оксида азота. Таким образом, по мнению некоторых
авторов, бактериальная грамотрицательная инфек-
ция может быть одним из факторов, способных вы-
зывать инициацию ПУ у генетически предрасполо-
женных лиц. Была определена экспрессия рецепто-
ров Toll-like receptor 4 (TLR4) на эндотелиальных клет-
ках радужки, а также TLR4 и CD14 на клетках цилиар-
ного тела глаза человека. TLR4 и CD14 были также
обнаружены на клетках, имеющих антиген, которые
принадлежат к увеальному тракту. Эти рецепторы яв-
ляются ключевыми в развития воспалительного отве-
та на поступление ЭТ. Это подтверждает на молеку-
лярном уровне, что радужка и цилиарное тело у лю-
дей, подобно модели на животных, могут непосред-
ственно реагировать на присутствие ЭТ, используя
механизм инициации иммунологического ответа [13].
Поскольку ЭТ-связывающие рецепторы моноци-
тов и гранулоцитов играют важную роль в активации
защитных реакций и клиренсе ЭТ, количественная оцен-
ка их экспрессии при ПУ может иметь важное прогно-
стическое значение. Для нормализации уровней цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК), снижения
транслокации ЭТ в системный кровоток, нормализа-
ции состояния кишечной микрофлоры и коррекции
иммунного статуса у больных ПУ целесообразно ис-
пользование энтеросорбентов и пробиотиков.
Целью данной работы являлся анализ состояния
ЭТ-связывающего потенциала моноцитов и грану-
лоцитов периферической крови, уровней ЦИК и эн-
догенной интоксикации у пациентов с HLA-B27-ас-
социированным ПУ до лечения и после проведения
комплексного лечения с использованием пробиоти-
ка биоспорин и энтеросорбента энтеросгель.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 22 пациента (24
глаза) с HLA-B27-ассоциированным ПУ. Возраст па-
циентов был от 16 до 70 лет (в среднем 37,6±11,0 лет).
Большинство больных (81%) составили лица трудо-
способного возраста. Мужчин было 13 (59%), жен-
щин – 9 (41%). В контрольную группу вошло 57 прак-
тически здоровых лиц.
Пациенты получали стандартную противовоспа-
лительную терапию (местно: кортикостероиды, мид-
риатики, нестероидные противовоспалительные пре-
параты; системно: нестероидыне противовоспали-
тельные препараты, кортикостероиды). Дополнитель-
но к традиционной терапии внутрь назначался про-
биотик биоспорин (Біофарма, Україна) по 1 дозе 2
раза в день в течение 10 дней (1 доза биоспорина
содержит лиофилизированных живых микробных
клеток Bacillus subtilis УКМ В-5007: 1•109–8•109,
Bacillus licheniformis УКМ В-5514: 1•108–2•109) и эн-
теросорбент энтеросгель («Креома-Фарм», Україна)
по 1 столовой ложке (15 г) 3 раза в день 10 дней.
Наряду с традиционными лабораторными иссле-
дованиями у пациентов определяли уровень эндо-
генной интоксикации [5, 8] и содержание ЦИК в кро-
ви [3]. Экспрессию CD14 на гранулоцитах и моноци-
тах периферической крови и ЭТ-связывающий по-
тенциал этих клеток определяли методом проточной
лазерной цитофлюориметрии, используя в качестве
флуоресцентных зондов моноклональные антитела
(МКА) анти-CD14, коньюгированные с фикоэритри-
ном (анти-CD14-PE IOTestТ; Immunotech Coulter Co.,
France) и коньюгат липополисахарида E. coli K235 с
флюоресцеинизотиоцианатом (ЛПС-ФИТЦ) [7]. В
отличие от МКА, применение коньюгата ЛПС-ФИТЦ
дает возможность выявлять весь репертуар ЭТ-свя-
зывающих рецепторов клеточной поверхности, не
занятых лигандом и находящихся в функционально
активном состоянии [2]. Статистическую обработку
результатов проводили с помощью программы
“Statistica 5.0 for Windows”.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Клинически HLA-B27-ассоциированные ПУ ха-
рактеризовались наличием боли в глазу, снижением
коррегированной остроты зрения, перикорнеальной
инъекцией, выраженной воспалительной реакцией в
передней камере глаза с образованием фибрина и
даже гипопиона. У 59 % больных воспалительный
процесс носил рецидивирующий характер.
Результаты биохимического и иммунологичес-
кого обследования пациентов ПУ до и после лечения
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Таблица 1.
ЭТ-связывающий потенциал лейкоцитов, содержание ЦИК и степень эндогенной интоксикации у
пациентов HLA-B27-ассоциированными передними эндогенными увеитами (ПУ) до и после лечения
(M±m)
Примечание: p1 – достоверность различий между соответствующими показателями по сравнению с конт-
рольной группой; p2 – достоверность различий между соответствующими показателями у больных ПУ до и
после лечения.
До лечения средний уровень ЦИК в группе боль-
ных ПУ был на 31,3 % выше, чем у лиц контрольной
группы. Среднее содержание молекул средней мас-
сы, которые являются маркером эндогенной инток-
сикации, определенное при длине волны 280 нм
(МСМ280), у больных ПУ было повышено на 9,3 %
относительно этого же показателя для контрольной
группы (p    0,05), что указывает на наличие эндоген-
ной интоксикации.
В группе пациентов с HLA-B27-ассоциирован-
ным ПУ до лечения средней уровень экспрессии
CD14 на моноцитах был  на 31 % ниже, чем в конт-
рольной группе (p 0,05), средний уровень экспрес-
сии CD14 на гранулоцитах был ниже на 11,4% по срав-
нению с контрольной группой, однако отличия были
статистически недостоверными (p   0,05). Средний
уровень ЭТ-связывающего потенциала моноцитов
и гранулоцитов был соответственно ниже соответ-
ственно на 22,3% и 16,3% по сравнению с этими по-
казателями для контрольной группы (p    0,05). Сни-
жение количества ЭТ-связывающих рецепторов, ко-
торые находятся в активном состоянии, может быть
связано со снижением их экспрессии или с тем, что
они заняты лигандом. Последнее обстоятельство
может быть обусловлено перегрузкой рецепторно-
го аппарата большими количеством ЭТ, молекулы
которого потенциально способны блокировать ЭТ-
связывающие рецепторы, делая их недоступными для
взаимодействия с флюоресцентным зондом.
После проведенного лечения в группе пациентов
с  ПУ  среднее  содержание  ЦИК,  а также МСМ280
понизилось соответственно на 33,4 % и 8,5 % (p     0,05)
и достоверно не отличалось от показателей конт-
рольной группы, что свидетельствует о снижении
эндогенной интоксикации. Также после комплексного
лечения с применением пробиотика биоспорин и
энтеросорбента энтеросгель отмечалось увеличение
экспрессии как CD14, так и ЭТ-связывающих рецеп-
представлены в таблице 1.
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торах на моноцитах и гранулоцитах, которые нахо-
дятся в функционально активном состоянии. Так,
экспрессия CD14 на моноцитах и гранулоцитах воз-
росла в среднем соответственно 45% и на 24,4%
(p    0,05). Средний уровень ЭТ-связывающего потен-
циала моноцитов и гранулоцитов увеличился соот-
ветственно на 30% и 53,4% (p   0,05). Полученные
результаты указывают на то, что после проведенно-
го лечения у больных ПУ наблюдается восстановле-
ние ЭТ-связывающего потенциала гранулоцитов и
моноцитов.
Таким образом, проведенные исследования по-
зволили выявить нарушения ЭТ-связывающего по-
тенциала гранулоцитов и моноцитов периферичес-
кой крови у пациентов с HLA-B27-ассоциированны-
ми ПУ и продемонстрировали возможность коррек-
ции иммунологического статуса при применении в
комплексном лечении этих пациентов энтеросорбен-
тов и пробиотиков.
ВЫВОДЫ
1. У больных HLA-B27 ассоциированными ПУ
наблюдается снижение экспрессии CD14 и ЭТ-свя-
зывающего потенциала гранулоцитов и моноцитов
периферической крови.
2. Применение энтеросорбента энтеросгель и
пробиотика биспорин в комплексном лечении HLA-
B27-ассоциированных ПУ позволило нормализовать
некоторые иммунологические и биохимические по-
казатели. Так, после проведенного лечения содержа-
ние ЦИК у больных снизилось на 33,4 %, а степень
эндогенной интоксикации – на 8,5 % (p  0,05). Кроме
того, отмечено достоверное повышение экспрессии
CD14 на моноцитах и гранулоцитах (соответственно
на 45% и на 24,4%), а также ЭТ-связывающих рецепто-
ров, находящихся в активном состоянии на моноци-
тах и гранулоцитах (соответственно на 30% и 53,4%).
3. Применение препаратов, нормализующих
уровень ЦИК, эндогенной интоксикации и состоя-
ние антиэндотоксинового иммунитета, в комплекс-
ном лечении HLA-B27 ассоциированных ПУ являет-
ся актуальным.
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